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7， 12－dim ethylbe n z亡aコanthr a c e n eのM B Aン誘発ラ ッ ト乳癌 の 発生 ， 増 軋 細胞動態およ び ホ ル
モ ン レ セ プ タ ー に 及 ぼす 高脂肪食な ら びに プ ロ ス タ ブ ラ ン デ ィ ン 合成酵素阻害剤で ある イ ン ド メ タ シ ン
の影響 に つ い て検討 した ■ 生後50日 の 雌 Spr agu e－Da wley 系ラ ッ トに 5m g の D M B Aを 一 回胃内投与
し， その 一 週後 よ り任意 に 4群 に 分け ， 総 カ ロ リ ー の 等し い
，
20％ コ ー ン 油含有の高脂肪食 ， 0．5％コ ー
ン油含有の 低脂肪食 ， お よ び そ れ ぞ れ に0．005％の イ ン ド メ タ シ ン を添加 した 4 種類 の 食餌 を与 え た ．
その 結果， 高脂肪食群で は ， 低脂肪食群 に 比 較 し ， 有意に 腫瘍の 発生お よ び増殖が促進 され た ， 一 方 ，
高脂肪食 に イ ン ド メ タ シ ン を添 加 し た群 は ， 高脂肪食群 と比 較す る と ， 有 意に 腫瘍の 発生率と発生個数
の 低下及 び腰瘍発生ま で の 潜伏期間の 延長 を認 めた ． し か し ， 一 旦 発 生 し た 膿瘍 に お い て は
， 各担 癌
ラ ッ トの平均腰瘍個数の 増加 ， 初発腫瘍の 平均腫瘍径 の増加 ， Bro m ode o xyu ridine 標識率 の 増加 お よ
び潜在的倍加時間の 短 縮 を認 めた t なお ， 腫瘍組織内の エ ス トロ ゲ ン レ セ プ タ ー 値， プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ
セ プ タ ー 値 に は － 有意差 を認め な か っ た ． 以上 よ り ， D M B A誘発 ラ ッ ト乳癌 に お い て ， 高脂肪食 はそ の
発生と増殖 を と も に 促進さ せ る 作用 が あ り ， 一 方， イ ン ドメ タ シ ン は ， 腫瘍の 発生段階で は高脂肪食 の
発生促進作 用 を抑制す る が ， 腫 瘍の 増殖段階で は脂肪摂取量に か か わ らず その 増殖 を促進す る作用 が あ
る と考 えら れ た ．
Eey w ords D M B A誘発乳 軌 高脂肪食 ， イ ン ド メ タ シ ン ， flo w cyto m etry ，
細胞動態
本邦と欧米 に お け る 乳癌 を比 較す る と ， そ の 発生 頻
度と予後は著 しく異 な り ， 欧米の 乳癌は 発生頻度が高
く ， その 予 後も悪 い こ とが 知ら れ て い るl ト 3，． こ の 原 因
は
， 日本食と 欧米食 と の 違い ， す な わ ち ， 脂肪摂取量
の違い に ある と され の 一 句 ， 実験的 に も 高脂肪食 に 含 ま
れる多価不飽和脂肪酸が
， 乳癌 の 増殖 を促進 さ せ る こ
とが確認さ れ て い る ． す な わ ち
，
発癌物質を投与す る
以前か ら高月旨肪食 を与 えて も ， 乳癌 の 増殖 は促進さ れ
Abbr e viatio n s 二BU d R， br o m ode oxyuridin eニ
12．dim ethylbe n zEaコa nthr a c en eニ E R， e Str Ogen
LH
－F． ， highfatJ nd． ， indo metha cini L．F ． ， lo w
buffers alin eiPgR， prOgeSte r O n e r e C eptO r
ず ， 発癌物質投与後 に 高脂肪食 を与え た場合 に 乳癌の
増殖 が促進 され る こ とか ら
． 高脂肪食 は ， 乳癌 の 増殖
促進因子 くpr o m oterブで あ る と考え られ て い る7 ト別 ． ま
た
，
こ の 高脂肪食 に は 多価不飽和脂肪酸 が多 く含ま
れ ， その 乳腺腫 瘍発 生 に 対す る促進作 剛 ま
，
プ ロ ス タ
グ ラ ン デ ィ ン くpr o stagla ndinJ の 合成が 増加 す る こ と
に よ る と 考 え られ て い る ． Carte r ら に よ れ ば
，
7，
12－dim ethylbe n zFaコa nthr a c en etD M B Aナ 誘 発 雌
DC C， de xtr a n c o ated cha c o al三 D M B Aニ 7，
r e c epto r三 FI TC， flu o rs ein is othio cya n ateニ
fatニ N K， n atu r al killerニ P B S， pho sphate－
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Spr agu e－Da wley 系ラ ッ ト乳癌 に お い て ， 高脂肪食の
発癌促進作用 が ， プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 合成酵素阻害
剤で あ るイ ン ドメ タ シ ン くindo m ethacin ， IndJ の 投 与
に よ り 完全に 抑制 され た と報告 し て い る
ID，
． プ ロ ス タ
グラ ン デ ィ ン は ， 免疫監視機構 の 役割 を果 た して い る
ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー くn atu r al killer， N Kト細胞 の 働 き を
抑制 し， 腫 瘍の 免疫的逃避 を引き起 こ す と 報告さ れ て
い る
1 り
． しか し ， 多価不飽和脂肪酸 に は ， こ の よ う な
免疫機構 を介し た間接的な作用 の ほ か に ， 腰癌細胞 に
対 する 直接的な作用 も 報告 され て い る
12－13－
． さ ら に ， 最
近 ． Ta n aka らは イ ン ド メ タ シ ン が マ ウ ス 皮 下移植大
腸腺癌 Colo n26移植後早期に お け る 増殖 を抑制 す る





， 高脂肪食 は ， ホ ル モ ン レ セ プ タ
ー
くho r m o n e re c eptorl 値に 影響 を及 ぼ さ な い と 報 告さ
れ て い るが
川 16j
，
一 般的に は ， ホ ル モ ン レ セ プ タ ー 値 と
乳癌 の 増殖能 は逆相関 に あ り
17 川
， 高脂肪食の ホ ル モ
ン レ セ プ タ ー に 及 ぼす 影響 に 関 し て も 不明 な点が 多
い ． こ の よ う に ト 腫瘍細胞の 増殖 に 及 ぼす ， 高脂肪食
屋
とイ ン ドメ タ シ ン の 影 響乃
． 10－12卜 川
， お よ び ホ ル モ ン レ
セ プ タ ー に 及ぼ す 高脂肪食 の 影 響
15 ト 袖に 関 しては， な
お－一 定の 見解が 得 られ て い な い と 考 え ら れ る ． そ こ
で ， 雌 Spr agu e－ Dawley 系 ラ ッ ト に ， D M B Aを投与
し乳癌 を発生 さ せ ， 高脂肪食 あ るい は低脂肪食を摂取
させ る と と も に ， イ ン ド メ タ シ ン を 投 与 し ， そ れら
の
，
乳癌 の 発 生， 増殖 ， 細胞動態 な ら び に ホル モ ンレ
セ プ タ ー に 及ぼ す 影響 を検討 した結果， 若干の 知見を
得た の で 報告す る ．
材料 お よ び方法
I ． 実験動物と腫瘍誘発
生後50 日の 雌 Spr agu e－Dawley 系ラ ッ トく静岡実験
動物 セ ン タ ー ， 浜松1 に D M B AくS higm aC he mical




の 1 過後 よ り任意 に 4 群 に 分 け ， 総 カ ロ リ ー の 等しい
高 脂肪 食 くコ ー ン 油 20％1くhigh fat くH．F－1 群ニ
n こ 321， 低 脂肪食 くコ
ー ン 油0． 5％l くlo w fatくL．F．1
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Fig． 1． Experim ental sche m a of tu
m o rindu ctio nin r ats a nd diet c om po sitio n．
T his e xpe rim e nt w a sde singed to dete r min e w
hether the administr atio n of
indo m etha cin w o uldabr ogate the stim ulatory effe ct of fat o n t
he tu m o rige n e s－
is， a ndinhibit tu m o rde v elopm e nt． Fifty
－day－01d virgin fe m aleSpragu e－Da wley
rats w e reglV e n a Single do s e of 5m g
of D M B Athr o ugh a n intraga stric
intubatio n． Sev e ndays afte rthe D M BA administr atio n，
the r ats w e redivided
into fo u rgr o ups こ a high－fat く2O％ c o rn Oil， gr o up， an indo m etha c
in －tr e ated
high－fat gro up， a low －fatく0－5％ c o rn oil， gr o up， a nd a
n indo m etha cin －tr e ated
lo w－fat gr o up． T he diet fo r on e half of the
r ats of e a ch gr o up w a s
s up ple m e nted with O－005％ くwIwlindo m etha cin －
D M BA 乳癌 に 及 ぼ す高脂肪食とイ ン ド メ タ シ ン の 影響
くH．F． 十王nd． 群 二 n
ニ 33I， あ る い は 低 脂肪食くL．F． ＋
Ind． 群 こ n ニ 321 を与 え た くオ リ エ ン タ ル 酵 母社 ， 東
剥 ． なお ， 飼料単位重量当た りの 成 分く％ンは ， 高脂肪
食で， コ
ー ン油20．0三 カ ゼイ ン25■0こ デ キ ス ト ロ ー ス
42．0ニ混合 ミ ネ ラ ル6．0こ 混合 ビ タ ミ ン2．Oi グ ラ ニ ュ ー
繚5．0 と し． 低脂肪食で ， コ
ー ン油0－5ニ カ ゼイ ン25． O
iデキス トロ
ー ス61．5ニ 混合 ミ ネラ ル6－0ニ 混 合 ビタ ミ
ン2．0ニ グ ラ ニ ュ
ー 糖5．0 と したく図1ト
II． 腫瘍計測 と Br o m ode o xyu ridin eくBud RJ 投与
D M BA 投与旗 ， 経 時的に 体重 を測定 す る と とも に ，
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Fig．2－ B U d Rad ministratio n a nd ha ndling of
the e x cised tu m o rs at 20 w e eks afte r the
D M B Aadministr atio n． Tw e nty w e eks after
the D M B Aadministr atio n， 20m gJ
Ikg of B U d R
W aSintr ape ritone ally lnje cted． T he rats w er e
Sa Crific ed 6 hr slater， a nd the tu m o rs w er e
e xtirpated． T hen， a pa rt Of e a ch tu m o r w a s
im m ediately sto red at －800C prior to exa mi－
n atio nfo r e str oge n re c epto rくE Rla nd pr oge st－
erO n e r e cepto rくPgRン by the r adio－re C eptOr
as ay． An other pa rt of e a ch tu m o r m a ssJW a S
im mediately cut into s m allple C e S， a nd fix ed
in 70％ etha n ol fo r o v e r30 min ． T he n B U d R
and D NA w er e stained a nd a n aliz ed by flo w
Cyto m eter． T he data w a s c alc ulated fo r
B Ud R－1abeling inde x， D N Asynthe sistim e a nd
pote ntial doubling tim e． An othe rpa rt ofe a ch
tu m ortissu e wa s fix ed in 10％ fo r m alin，
SeCtio n ed， a nd stained with he m ato xylin e－e O Sin
forr o utine histologicale x a min atio n．
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発生 して く る 腫瘍の 個数 お よ び腰瘍径を測定 した ． な
お
ト 腫瘍径は ， エ ー テル 麻酔下 で 触診し ， ノ ギ ス を用
い 長径と 短径 を計測し ， そ の 平均値と し て算出 した ．
2 0週 後 ， B U d RくR A DI B U DR i Takeda C he mic al
Ltd， Os aka ，Japa nJ20mgノkg を腹腔内投与 し， そ の
6時間後 に 屠殺 し ， 腫瘍 を摘出 した ． 摘出 した 腫瘍の
一 部は ， エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ ー くestr oge n re c epto r，
E Rlな らび に プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プタ ー くproge ste r o－
n e re c epto r， PgRl の測定の た め ， 直 ち に 液体窒素下
で － 80
0
Cに 凍結保存 した ． 他 の 一 部は ハ サ ミ で 5m m
角 に 細切 し ， 70％ エ タ ノ ー ル で 3 0分以 上固定後 ，
0．5％ペ プ シ ン くpepsinl 含有生食水くpH O．51で37
0
C，
2時間酵素処理 し ， 単離 細胞浮遊液 を作成 した ． 40
JL m ナ イ ロ ン くnylonl 網で濾過後 ， 1，500rpm で 5分間
遠沈 し， 再度 ， 70％ エ タ ノ ー ル で 固定 し 4
ロ
Cに 保存 し
た ． さ らに
，
一 部は10％ホ ル マ リ ンくねr m alinlで 固定
し
， 組織切片 を作成後 ， ヘ マ トキ シ リ ン ー エ オ ジ ン
くhe mato xylin －e O Sin ， H El 染色を行い 病理 組織学的 に
検討 した く図 2I．
m
． 蛍光染色
70％ エ タ ノ ー ル で 固定 した 単離細胞 は ， Dolbe a re
らの 方法おlに 準 じ， 蛍光染色 を行 っ た ． 先ず ， 0．5％の
Tw e en－20くS higm a C hemic al Co， St． Lo uis， M O，
U S Aナ を加え た リ ン 酸塩緩衝液 くpho sphate－buffe r ed
Saline， P B SI で 2 回洗浄 し， 2規定塩酸で2 0分間反応
さ せ た 後， 0．1規定ホ ウ 酸ナ ト リ ウム で10分間中和 し
た ， P B Sで 2 回 洗浄後 ， 癌 細 胞 1Xl O6 当 た り ，
P B Sで50倍 に 希釈 した マ ウ ス の 抗 Bud Rモ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体 くBe cto n Dickin so n， M o u ntain V ie w ， C A，
U S A120ノJl を加え ， 室温 で60分間反応 させ た ． さ ら に
P BS で 2 回洗浄 した後 ， 同様の P B S で50倍 に 希釈 し
た flu o re s c einis othiocya n ateくFIT Cl標識抗 マ ウス ヤ
ギ IgG 抗体 くCappel Labor ato riesIn c． ， C A， U S Al
l O〆1 と室温 で30分 間反 応さ せ ， B U d Rを染色 し た ．
37
O
Cで 30分間 ， リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ くR Na s eI く1mglm1
に よ る 酵素処 理 を 行 っ た 後 ， pr Opidiu miodide tPIl




フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー と し て E PI C Spr ofile
くCo ulte rEle ctric sln c． H iale ath， F L， U S AJ を使 用 し
た ． 1検体 に つ き約 2 万個の 細胞 を測定 し ， Beg gら
の 方 法261 に よ り BUdR 標 識 率 くB U d R－labeling
indexL 潜在的倍加時間くPotential do ubling tim eナ，




． 組織 内 E R， PgR の 測 定
1 ． エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ ー くE即
凍結組織 を均質化くho m oge niz el した 後， 超 遠心 分
離 く45，000rpm ， O
O
CI を行 い 1 上 精液 くcyto s ol を 得
た ． 上 精液 に 各種濃度の 標識 E2くLH3トe str adio1 を加
え ， O
O
C で12へ 24時間静置 し反応 さ せ た 後 ， dextra n
c o ated chac o alくD C Cl 液を加 え ， 遠 心 分離 く3，000r－
pm ， 0
0
Cl に よ り レ セ プ タ ー 結合型 の 標識 E2 と遊 離型
に 分離 し た ． 上 精液の レ セ プ タ ー 結合型 標識 E2 を 液
体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー を用 い て 5分間計測 し
た ． Lo w ry 法灯－で 上 精液の タ ン パ ク質濃度 を求め た ■
以上の 測定結果 を ス キ ヤ ツ チ ャ ー ド プ ロ ッ トくSc atch－
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2 ． プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プ タ ー くPgRl
凍結組織 を均質化 した 後 ， 超 遠心一分離 く45，000叩m ，
0
0
Cl に よ り 得 た 上 精液 に ， 各 種 濃度 の 標識 R 50．
20くLH3j －pr Oge Ster O n elを加 え ， O
O
C で14へ 24時間静
置 し反応 さ せ た ． 次 に ， D C C液 に 加 え ， 遠心分離
く3，000rpm ， 0
0
Cl に よ り レ セ プ タ ー 結合 塾 榛識 R 5020
と遊離型に分離 した ， 上 精液の レ セ プ タ ー 結合型棲識
R 50 20 を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 5分間計
測 した ． 一 方 ， Lo w ry 法 で 上 精液の タ ン パ ク質量を求
め た ． 以 上 の 測定結果 を ス キ ヤ ツ チ ャ ー ド プロ ッ トを
用 い て 解析 し ， 組織 内 PgR 量 を求 め た く図4J．
Vl． 統 計学的処 理
腫瘍発生率 に 関 して は ， カイ ニ 乗 くズう検定を用い，
lsニmlddle polntoIまl帽Clkm
0．5
R M 一 飢5
戸M ニ
BUd R l虚血i咽 il鵬ex ニ
P d倒鷹ial 血u帥 咽 tin 簡










Fig．3． M ethod fo r the ev alu atin of D N Asynthe sis t
im e a nd c alc ulation of
B U d R－labeling inde x a nd potential do ubling t
im e． As su mptio n s are that at
tim eO， the m e a nD N Aconte nt of B U d R
－1abeled S－pha s e c ells is in the mi ddle
oftheinte r v al betw e e nthe GoGl a nd G朗 pe aks， With their r elativ e m o v e m ent
くR Ml at O．5 a nd that the r ate of pr ogre s sion of c ells thr o ug
h the S pha s eis
co n sta nt． At the tim e oftu m o r s ampling くtl， S
－pha se c ells ha v eprogr e ssed
tow a rd Gみ a nd s om e ha v e alr e ady r ecycled－ T he n e wp
o sitio n ofthe S－Pha s e
cellsis m e a s u r ed from their m e a nDN Ac o nte nt， a nd the
ir relativ e m o v e mnt
くR M 21 at this tim e is c alc ulated a c c o rding to the abo v efo r m ula． All S
－ Pha s e
c ells a r e e xpe cted to ha v e r e ached G2 at a tim e c
o r re spo nding to D N A
synthe sis tim e． T he D N Asynthe sis tim eis he n c e
c alculated with thefor m ula．
Fu rthe rm or e， Bud R．1abeling index a nd pote ntial do
ubling tim e are c alc ulated
with the fo r m ula ．
D M B A乳癌 に 及ぼ す 高脂肪食とイ ン ド メ タ シ ン の 影響
他の測定値 は平均値 士標準偏差値 くm e a n士S．D．J を
もっ て示 し， 対応 の な い 場合の t 検定 を行 っ た ． い ず
れの場合も ， 危険 率 5 ％以 下 を有意差 あ り と 判定 し
た ．
成 績
工 ． 体重の 経時的変化
D MB A投与後20週間の ラ ッ ト平均体重 の 推移 は ，
高脂肪食群 と低脂肪食群 の 間で 差 は な く ， ま た ， イ ン
ドメ タ シ ン の有無で も体 重 の 推移 に 差 を認 め なか っ た
く図5J■
工工 ． 腫瘍 の 組織学的検討
発生した乳腺腫瘍 は全て腺病で あ り ， 腺腰 を認め な
か っ た ． し か し ， 各群 に お け る腫瘍の 組織像 を検討す
ると ， 高脂肪食群は低脂肪食群 に 比 較 し ， 管腱 を形成
する細胞の 多層化が強 く ， 充実性 に 増殖す る 傾向に あ
り， 核分裂像も多く認 め た ． こ の 傾向 は ， イ ン ドメ タ
シ ン非添加群に 比 較 し ， イ ン ド メ タ シ ン 添加群 で さ ら
に強く認め た く図6ト
m ． 腫瘍発生率， 個数 及 び潜伏 期間
腫瘍発生率を経時的 に み る と ， 高脂肪食は低脂肪食
に比 較し， 有意 くpく0． 0い に 腫 瘍発生率 を増加 さ せ
た． 一 方 ， イ ン ドメ タ シ ン は高脂肪食 に よ る腰瘍発生
率の増加を完全に 抑制 し たが ， 低脂肪食に 対 して は そ








瘍発生率は ， 高脂肪食群 ， 高脂肪食 十イ ン ド メ タ シ ン
群 ， 低脂肪食群 ， 低脂肪食十 イ ン ドメ タ シ ン 群 で そ れ
ぞれ81．2％ ， 30■3％
，
27．3％， 34．4％で あ り ， 高脂肪
食群で有意くpく0． 叩 に 高く ， 他の 3群間で有意差 を
認 めな か っ た ■ ま た ， ラ ッ ト 山 匹当た りの 平均腫瘍個
数 は ， 高脂肪食群 ， 高脂肪食 ＋ イ ン ド メ タ シ ン群 ， 低
月旨肪食群 ， 低脂肪食 ＋ イ ン ド メ タ シ ン 群 で そ れ ぞ れ
2．3 士2－8個 ， 0■9 士1．9個 ， 0 ．5士0．9個 ， 0．7士1． 4個 で
8 1J 5けZコ Z，8ユ4り 435517 吊．81194 7251616 87Td コヨ
lo und 圧md ノmg prote抽
Fig． 4． Sc atcha rd plot of binding of R5020to
PgR fr o m aD M B A－indu c ed m a m m a ry c a r ci－
no m a s a mple．
0 2 4 6 8 10 12 1 4 16 1820
Weeks afte radministr atio n of D M B A
Fig． 5■ E fe ct of dieta ry fat a nd indo m etha cin o nbody w eight． Total body
W eights didn otdiffe r signific antly betw e e nthehighpfat a nd lo w－fatdiet gr o ups
Ofr ats． Indo m etha cin e x e rted no effe ct on the body w eight ofthe r ats ．
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Fig－6． Histolog yof 7， 12pdim ethylbe n zEaコa nthr a c e n e－indu c ed m a m m ary c a r cin o m ain Spr agu e
－Dayley
rats． T he indu c ed m a mm ary tum ors w er ehistologic ally aden o c a r cln O m aS． No fibro adenom a w as
fo u nd． a． High－fat diet gro upニ M a m mary tu m ors from the high－fat diet gro up show ed a dens e
pr olife r atin of du ctal c ells． T he du ctal c e11s lo c aliz ed alo ng the solidc elln ests a nd glandular
Stru Ctu r e S W e r einte r－ mingled within the s olidtu m o r c elln e sts ． So m emitotic figu r e s ofthe n uclei
W er e als o obs e rv ed． b． Lo w－fat diet gr o up二 In the tu m o r sfro m the lo w－fat diet gr o up w er e
dete cted histologic ally w ell de v eloped gla ndula r stru ctu re s of du ctal c ells． In their lu min a，
m u cin o u s m ate rials w e r e c o ntai ed． T he de n sity of tu m o r c ells w a slo w， a nd mitos es w er e
infrequ ent． c． Indo m etha cin－tre ated high－fat diet gr o upこIn the tu m o rsfr o mthe indo m etha cin－tr e a．
ted high－fat diet gro up， a m O r e eXte n Siv eprolifer atio n of du ctal c ells w a s n oted than that in the
high－fat diet gr o up， tu m O r C ells a r r a nged with la rge and s m allsolidc ellne sts and c e ntral n e cr osis
Of the n e st ． T he fr equ e st mito s e s of tu m or c ells w e r e als o n oted． Only s m all lumin a w er e
O C C a Sio n ally a s s o ciated with the n e st． d． Indo m etha cin －tr e ated lo w－fat diet gr o upこ In the tum ors
fr o mtheIndo m etha cin －tr e ated lo w－fatdiet gr o up， pr Olife r atin of du ctal c ells slightly m o r e exte nsiv e
than that fro m the lo w－fat diet gr o up w a s se e n． Ho w e v e r， the degr e e of pr olifer ation w asfar
lo w e rtha n that obs erved in the high－fat diet gr o up． W ell de v eloped gr a ndular str u ctu resa nd
m oder ate degre eof ductal c ells w ere als o observ ed．
D M B A乳癌 に 及 ぼ す 高脂肪食 とイ ン ド メ タ シ ン の 影響
あり ， 高月旨肪食群は低脂肪食群 に 比 較 し 4倍以－L 発
生個数が高く ， 有 意差 くpく0．01J を認 めた t 一 方 ， イ
ン ドメタ シ ン は高月旨肪食群の 平均腫瘍個数 を50％以 下
に低下さ せ た ． さ ら に ト 腫瘍発生 ま で の 平均潜伏期間
は， 高脂肪食群， 高脂肪食 十 イ ン ド メ タ シ ン 群 ， 低月旨
肪食群 ， 低月旨肪食 十 イ ン ド メ タ シ ン 群で それ ぞ れ12．6
士2．1適， 15．3士2．6過 ， 15．3 士2．6週 ， 15 ．0 士2．7遇 で
あり， 高脂肪食群で有意くpく0．0別 に 短 く ， 他 の 3群
間で菱を認 め な か っ た ■ す な わ ち ， 高月旨肪食 は ，


















Wbeks after administratio n of D M BA
Fig．7． E ffect of dieta ry fat a nd indo m etha cin
Ontu m O rin cide n c e． T he fe eding of r ats on a
high－fat diet stim ulated signific a ntly くpく0．01
the tu m o rin ciden c e， C O mpa r ed with the
lo w－fat diet gr o up． T he administratio n of
O．005％ indo m etha cin mix ed in the high－fat
diet re s ulted in the c o mplete blo ck ing ofthis
effe cts． Ho w e v e r，indo m etha cin had n o effe ct
O nthe lo w．fat diet gr o ups． Fig．7 sbow s als o
thatfirst m a mm a ry tu m o r s ap pe a r ed in the
highーfat diet gr o up ap pr o xim ately 8 w e eks
afterthe D M B Aadministr atio n， Whe r e a sthe
first tu m o rs appe a r edin the indo m etha cin －tr－
e ated， highーfat diet， the low －fat diet o r the
indo m etha cin －tr e ated， low －fat diet gr o up
betwe e nlO a nd 12w eeks after the D M B A
administr atio n．
Tablel． Effe ct of h igh dieta ry fat a nd pr o stagla ndin s
DM B A－indu c ed ma m m ary c arcin o m ain r ats
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ドメ タ シ ン は ， 高脂肪食 に よ る腫 瘍発生促進作用 を低
脂肪食の レ ベ ル に ま で抑制 した が ， 低脂肪食 に 対 して
は影響を認め な か っ た く表 い ．
IV ． 腫 瘍の 増殖及 び細胞 動 態
担癌ラ ッ ト ー 匹 当た り の 平 均腫瘍個数 は ， 高脂肪食
群 ， 高脂肪食 ＋ イ ン ド メ タ シ ン 群 ， 低脂肪食群 ， 低脂
肪食 十 イ ン ドメ タ ン ン群 で それ ぞ れ2．5 士2．6個 ， 3． 0
士2．5個
，
1． 4 士0． 9個 ， 2．1 士1．7個で あ り ， 高脂肪食群
は低脂肪食群 に 比較 し て多く ． ま た ， 高脂肪食 十 イ ン
ドメ タ シ ン群及 び低脂肪食 ＋ イ ン ドメ タ シ ン 群は ， そ
れ ぞ れ 高月旨肪食群 ， 低脂肪食群に 比 較 して 多い 傾 向に
あ っ た ． 各担癌 ラ ッ ト に お ける初発腫瘍の 20週後 の平
均腫瘍径 は ， 高脂肪食群 ， 高月旨肪食 ＋ イ ン ドメ タ シ ン
群 ， 低脂肪食群 ， 低脂肪食＋ イ ン ドメ タ シ ン群 で そ れ




11 ．6 士2．4m m ，
17．2士4 ．5m m で あ り
， 高脂肪食群 が低脂肪食群 に 比
較 し て有意くpく0．01ナ に 大 きく ， ま た ， 高脂肪食 ＋ イ
ン ド メ タ シ ン 群 お よ び 低脂肪食 十 イ ン ド メ タ シ ン 群
は ， それ ぞれ の イ ン ドメ タ シ ン非添加群 に 比 較 し て 有
意くpく0．01いこ大 き か っ た ． さ ら に ， BU d R標識率
は ， 高脂肪食 ， 高脂肪食 ＋ イ ン ド メ タ シ ン 群 ， 低脂肪
食群 ， 低脂肪食 十 イ ン ドメ タ シ ン 群で そ れ ぞ れ6．7 士
3．3， 11．9 士1■9， 2．4 士0．4， 8．4 士3．3 であ り ， 高脂肪
食群 は低脂肪食群に 比 較 し て有意くpく0．01 に 高 く ，
ま た ， イ ン ド メ タ シ ン添加群 は ， イ ン ド メ タ シ ン 非添
加群 に 比 較 し て 有意くpく0．0り に 高か っ た ． D N A合
成時間で は 4 群 間に 羞 を認め なか っ たが ， 潜 在的倍加
時間で は ， 高脂 肪食群 ， 高脂肪食 ＋ イ ン ド メ タ シ ン
群 ， 低脂肪食群
，
低脂肪食 ＋ イ ン ド メ タ シ ン群 で ， そ
れ ぞれ 14－6士6．0 日， 7．2士1 ．5軋 35．0士4．0 日， 9．9士
3 ．0 日で あ り ， 高脂肪食群は低脂肪食群 に 比 較 し て有
意くpく0．01二H こ短く ， また ， 高脂肪食＋ イ ン ドメ タ ン
ン 群お よ び低脂肪食 ＋ イ ン ド メ タ シ ン群 は ， それ ぞ れ
Syntheta seinhib ito r， indo metha cin ． o n fo r m atio n of
く20 w e eks afte r administr atio n of D MBAl
No － Of r ats 慧霊 ．s 慧昔
i一
禁慧m o rs ごこ慧一慧芸
i

























2．3 士2．8．I 2．5 士2．6 12 ．6 士2．1叫
0．9 士1．9 3．0 士2．5 15．3 士2．6
0．5 士0．9 1．4 士0．9 15 ．3士2．6
0．7 士1．4 2．1 土1．7 15．0 士2 ．7
H－F． ， High－fatgr oupこH ．F．十Ind． ， Indom etha An－tr eated h igh－fatgr o upL．F． ，Lo w－fatgr o upニL ．F－ ＋lnd． ，Indom etha cin －tr e ated lo w－fatgr oup．
alニPく0－01 in c omparing H ．F ． v e rs usL．F． ， L．F．＋Ind． o rH．F． ＋Ind．
研こPく0．01 in comparing H ．F． ve rs us L．F． ， L．F． ＋ h d． or H ．F． ＋h d．
くm ean 士 S．D．I
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高脂肪食群 ， 低月旨肪食群に 比 較 して 有意くpく0．01J に
短か っ た － す なわ ち ， 高脂肪食 とイ ン ド メ タ シ ン は ，
い ずれ も ー 旦 発生 した 腰瘍 の増殖 を促進 す る作用 が認
め られ た く表 2ト
V ． 組織内 E R値 ． PgR 値
腫瘍組織内 エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ ー 値 ， プ ロ ゲ ス テ
ロ ン レ セ プ タ ー 億 は 4 群間で有意差 を認 め な か っ た
く表 31．
考 察
高脂肪食 に 含 まれ る 多価不飽和脂肪酸 は実験的乳腺
腫瘍 の発生 と増殖 を促進 す る こ と が 報告 さ れ て い
る 佃 I． また ， この 多価不飽和脂肪酸 に よ る乳腺腫瘍発
生に 対 す る促進作用 は ， プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン の 合成
が増加 す る こ と に よ る と考 え ら れ て い る 瑚 ． さ ら に ，
Table2． Efe ct of high dieta ry fat pr o stagla ndin s
de v elopm ent a nd cell kin etic s of D M B A－indu c ed
屋
あ る種 の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン は宿主 の免疫反応を抑




， 多価不飽和脂肪酸は ， こ の よ う な免
疫機構 を介 し た 間接的な作用 の 他 に ， 腫瘍細胞の噂殖
に 直接 に作用 す る こ と も 報告 され て い る － Kidw．ellら
は ， 生体外 くin vitr ol にお い て ． 多価 不飽和脂肪酸が
ラ ッ ト乳腺 の 正常 お よ び 悪性上 皮細胞 の 増殖を促進し
た と報告 して い る12，． W icha ら は ， D M B Aで 誘発し
た ラ ッ トの乳癌細胞 を培養 し， そ の 培 養液中に オ レイ
ン 酸 ， リ ノ ー ル 酸 ， ある い は リ ノ レ イ ン酸 な どの不飽
和脂肪酸 を加 えた と こ ろ ， 培 養乳癌細胞 の 分裂活性が
増加 した と報告 して い る13－－ 多価不飽和脂肪酸は ， こ
の よ う な生体外の実験 に お い て ， 明ら か に 免疫機構に
関与 して お ら ず ， 直接 的 に 作用 して い る と 考えられ
る ． 最近 ， フ ロ ー サ イ トメ トリ ー の 技術が進歩し
， 細
Syntheta s einhibito r， indo m etha cin ， O n tum o r
m a mm ary c a r cin o m ain r ats
く20 w eeks afte r ad ministratio n of D M BAI
No ． M e a n s nf No ． B U d R D N A Pote ntial
Gro ups of initialtu m o r of labeling synthe sis do ubling






















6．7 土3．1刷 19．8 土4．0 14．6 土6．0珊
11．9土1． 9 20．5 土5．2 7．2 士1．5
2．4士0．4
eつ 21．6 土8．6 35．0 土4．OCI
8．4 士3．3 19．2土2．4 9．9 士3．0
くm e a n士S．D．1
H －F． ， H igh－fat gro up ニH ．F．＋Ind． ， Indo m etha cin－tre ated high－fat gro up こ
L －F
． ， Lo w－fat gro up iL．F．＋Ind． ，Indo m etha cin －tr e ated lo w－fat gr o up．
aIこ P く0－01 in c o mpa r享ng H ．F． v er s u sH ．F．
bIニ Pく0－01in c o mpa rさng H －F－ V erS u SL．F．
Clニ Pく0．01 in c o mpa rlng L F． v e rs u sL．F． ＋Ind．
Table3． Effe ct of high dieta ry fat a nd pr o stagla ndin s
Syntheta s einhibito r． indo m etha cin， O n r e CeptO r C O nte ntS Of
D M B A－indu c ed m a m m a ry c a rcin o m ain r ats
く20w eeks after administr atio n of D M B AI
No ． Re c epto r c o nte nts
Gro ups of くfm olノm g pr oteinl









1 9．2 土4．2 40．9 士16．3
10．3 士4．7 68．7 士38．5
12．2土5．0 29．6士24．1
12．0士5．0 51．5士10．1
くm e a n士S．D．I
H ．F． ， H igh－fatgr o up iH ．F． ＋Ind． ，Indo m etha cin－tr e ated high－fat
gr O up i
L F． ． Lo w，fat gr o upこ L．F． ＋Ind．， Indo m etha cin－tr e ated low ，fat
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胞動態の解析に よ り ． 予 後 と関連 した 乳癌の 悪性度が




Ku maki ら は， 高月旨肪食が ， D M B A で誘発 した ラ ッ
ト乳癌の 発生 と増殖を促進す る の み な ら ず． フ ロ ー サ
イ トメ トリ
ー に よ る細胞動態の 解析 か ら ， 悪 性度も増
加させる と報告 して お り
鳩
， 高 脂肪食が ， 生 体内くin
viv ol に お い て も直接的に 乳腺腫瘍の 悪 性度 を増加 さ
せ， その 発生 と増殖 に 影響 を及 ぼ して い る こ と が示 唆
される ． した が っ て ， 多価不飽和脂肪酸の 腫瘍細胞 に
対する影響は ， 免疫学的な機構以外 の 機構が よ り重 要
で ある と考え られ る29 ト 31I． Tr osko ら は
， 細胞相互 間の
情報交換の欠如 こ そ が ， 腰瘍 の 発生 と増殖 に お い て 本
質的な役割を果た して お り ， イ ニ シ ュ ー ト くinitiateJ
された細胞 の分裂 が促進 さ れ ， さ ら に プ ロ モ ー タ ー
tpr o m oterJに よ り増殖 ． 伸 展し続 け る の は ， 細胞相互
間 の 接合部位 に お け る 成長 を規制 す る シ グ ナ ル
くSign aり の伝達が阻害 さ れ て い るた め で ある と延 べ て
いる黒1． 一 方 ， プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン の腰 瘍発 生 お よ
び増殖に 及 ぼ す作用 に つ い て も十分 解明 され て い る わ
け で はな い ． Carter ら は
， 雌 Sprague．Da wley 系
ラ ッ トに 5m g の DM B A を投与 し ， そ の 3 日後よ り
0－004％のイ ン ドメ タ シ ン を添加 した 高脂肪食 を与え ，
高脂肪食に よ る発癌促進作動 こ対す る イ ン ド メ タ シ ン
の効果に つ い て検討 した ． そ の 結果 ， プ ロ ス タ グ ラ ン
ディ ン 合成酵素阻害剤 で あるイ ン ド メ タ シ ン は
， 高脂
肪食に よる腫瘍の発生及 び増殖 に対す る促進作用 を完
全に抑制 した こ と か ら ， 高脂肪食の作用 は プ ロ ス タ ブ
ラ ン ディ ン合成の増加 に よ り細胞性免疫 が低 下 した た
めで ある と報告し て い る 川 ． しか し ， こ の よ う な 化学
発癌物質を用い た乳腺腫瘍発生 に対 す る イ ン ドメ タ シ
ン の効果に つ い て は ， よ り複雑な機構 の 関与 が考 え ら
れる 一 A bo u－E トEla ら は
， 雌 Spr agu e－Da wley 系 ラ ッ
ト に 10m g の D M B Aを 投与 し ， そ の 3 遇 後 よ り
0■004％の イ ン ドメ タ シ ン を添加 し た2 0％ コ ー ン 油 含
有高脂肪食を与 え た と こ ろ
， 腫 瘍 内プ ロ ス タ グ ラ ン
ディ ン の産生 は45％に 減少 し たが
， 高脂 肪食 に よ る腰
堵発生促進作用 は抑制 し なか っ た と 報告 し て い る33－．
高脂肪食の 作用 に 対 す る イ ン ド メ タ シ ン の 効果 は ，
Carterらの 実験1Dlと Abo u－El－Ela ら の 実験 鱒 で む認 め
られるよう に ト 腫瘍の 種類 やイ ン ド メ タ シ ン の 投与時
期によ り異 な っ て い る と 考え られ る ． Ordm a nら は
，
マ ウス を用 い た 腫 瘍発生 モ デ ル に お い て
， 低 用 量 の
D MB A はイ ニ シ エ ー シ ョ ンくinitiatio nJの み の 作 用 し
か認められ ない が ， 高 用 量の D M B Aは イ ニ シ エ ー
シ ョ ン とプ ロ モ ー シ ョ ン くpr o m otio nJの 両方 の 作用 を
有した こ とか ら ， 腫瘍発生 モ デ ル に お い て ， イ ニ シ
エ ー シ ョ ン と第 一 段 階の プ ロ モ ー シ ョ ン の み が腫 瘍発
生 の 本質で あ り ， 発 生 し た腫瘍 の 増殖 を促進 す る の
は ， 第 二 段階の プ ロ モ ー シ ョ ン で あ る と延 べ て い る 細 ．
し たが っ て ， A bo u．El－Ela ら の 実験珊 に 用 い ら れ た
D M B Aは高用 量く10m gJで あ り ， 0．004％の イ ン ドメ
タ シ ン で は 腫瘍発生 を抑制 し え な か っ た 可能性 があ
る ． 一 方 ， イ ン ドメ タ シ ン は
，
D M BA 誘発乳癌 の発生
と増殖 を ， そ の 初期 と後期に お い て ， 抑制す る こ と が
示 さ れ て き た ■ す な わ ち ． 初期 の 発 生段階 に お い て
は
， イ ン ド メ タ シ ン はプ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン H の 合
成 を抑制 し ， 細胞性免疫 を高め る こ と に よ る と報告さ
れ 瑚 ， ま た ， 後期の 増殖段階に お ける イ ン ド メ タ シ ン
の 作用 に 関 して は， 生体外 に お い て種 々 の正 常な い し
乳腺腰瘍細胞 の 増殖 を抑制す る と い う事実に よ り 説明
さ れ て い る － しか し ， こ の 生体外 に お ける イ ン ドメ タ
シ ン の 作用 に 関し て は ， な お 議論 が あ り ， Baye r ら
は
，
0 ．2％以 下 の イ ン ド メ タ シ ン を加 え た培養液 で
ラ ッ ト肝癌細胞 と ヒ ト2 倍体線維芽細胞 を培養 し たと
こ ろ
， 特 に 細胞周期の Gl期 で の 成長が抑制 され たが ，
この 細胞増殖 に 対す る抑制作用 は， イ ン ド メ タ シ ン の
毒性 に よ る と 報告 して い る 叫 ． Fulto n ら は
， イ ン ド メ
タ シ ン の 乳腺腫瘍細胞 に 対す る 直接的な作用 と して ，
生体外 に お け る増殖促進作用 を報告 して い る 叩 ． さ ら
に ， Feldm an ら は ， 移植可 R 3230A C乳癌 を用 い ， そ
の 移植 3 日前 よ り0．004％の イ ン ド メ タ シ ン を添加 し
た20％ コ ー ン 油含有高脂肪食を与 えた と こ ろ ， 血 中や
組織内 プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン E2 は減少 し ， 高脂肪食
に よ る 腫瘍発生促進作用 も抑制さ れ たが ， 腫瘍の 増殖
は抑制さ れ な か っ た と報告 して い る 濾1． 著 者の 実験 に
お い て ， イ ン ド メ タ シ ン は腫瘍発生 に 対す る 高脂肪食
の 促進作用 を完全 に 抑制 した が ， 一 旦 発生 して き た腫
瘍 に 対 し て は ， 高脂肪食群， 低脂肪食群の い ずれ に お
い ても ， 腫瘍の 増殖 を促進し た ． す な わ ち
， 初発腫瘍
の20週後の 平 均腫 瘍径が ， 高脂肪食群に 比較 し て 有意
に 高脂肪食 十 イ ン ドメ タ シ ン 群 で 大き く ， こ の イ ン ド
メ タ シ ン添加 の 効果 は低脂肪食群 に お い て も 認 め ら
れ ， さ ら に ， 生 体 内に お ける イ ン ド メ タ シ ン の 腫瘍 増
殖 に 対 す る促進作用 は ， イ ン ドメ タ シ ン 添加群 に お け
る BU d R標識率くS 期細胞劉 の 増加と潜在的倍加時
間の 短縮 に よ っ て も 明 ら か と な っ た ． 前 述 し た よ う
に ， イ ニ シ エ ー シ ョ ン と第 一 段階 の プ ロ モ ー シ ョ ン の
みが 腰瘍発 生と 関係 し， 発 生 し た腫瘍の 増殖 を促進 す
るの は第 二段階の プ ロ モ ー シ ョ ン で あ る と報告 され て
い る
お，
． 著者の 実験に お い て
， 第 一 段 階の 腫瘍発生 に
関 して は ， イ ン ド メ タ シ ン が プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン の
合成 を阻害 す る こ と に よ り抑制作用を示 した が ， 第二
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段階の 腫瘍増殖 に 関 し て は ， イ ン ド メ タ シ ン が 促進的
に 働い た も の と 考え ら れ る ． 最近 ， Ta n aka ら も ， イ
ン ドメ タ シ ン が マ ウ ス 皮下移植大腸腺病 Colo n26 の
移植後 ， 早期に お け る増殖 は抑制 した が ， 進行 し た状
態 に お ける 増殖に 対 して は む し ろ促進作用 を示 し た と
報告 し て い る 川 ．
高脂肪食 に よ る内分泌学的 な変化が関与 して い る と
い う報告が あ るが 17 働， 最近 で は ， 高脂肪食 に よ る 増殖
促進作 用 は ホ ル モ ン レ セ プ タ ー と 関係 しな い と す る 報
告もありl引1 61， こ の エ ス ト ロ ゲ ン 備 に 及 ぼ す 高脂肪食
の 影響 に は な お 議論 が 多い ． 最近 ，．Ku m aki ら は， 雌
Spr agu e
－Da wley 系 ラ ッ ト に ， D M B A を 用い て 乳癌
を誘発 し ， 0．5％ と20％の 脂肪食 を摂取 さ せ た 結果 ，
両群間で腫瘍内 エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ ー 値 と プ ロ ゲ ス
テ ロ ン レ セ プ タ ー 値 に 有意差 を認 めずl引， Ip ら も ， 雌
Spragu e－Da wley 系ラ ッ トに ， D M B Aを用い て乳癌
を誘発 し， 5 ％と20％の 脂肪食 を そ れ ぞ れ 摂取 さ せ た
結果 ， 両群間で 血清 エ ス ト ロ ン 値 と エ ス ト ロ ゲ ン レ セ
プ タ ー 値に 有意差 を認 めず， 脂 肪食 は腫瘍の エ ス ト ロ
ゲ ン レ セ プ タ ー に ほ と ん ど影響 を及ぼ さ な い と結論 し
て い る 岬 ． 著者 の実験 に お い て も ， 脂肪摂取量 の適 い
やイ ン ドメ タ シ ン の 有無に よ る腫瘍組織内の エ ス トロ
ゲ ン レ セ プ タ ー 値 と プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プ タ ー 値 に 有
意差 を認 め なか っ た ． しか し ， 一 般 的に ， ホ ル モ ン レ
セ プ タ ー 億 と乳癌 の 増殖率 とが 逆相関の関係 に ある こ
と が 認め ら れ て お り ロト 瑚 ， 高脂肪食 と ホ ル モ ン レ セ プ
タ ー との 相互関係 に つ い て は さ ら に 研究 が 必要 であ
る ．
結 論
D M B A誘発 ラ ッ ト乳癌の 発生 ， 増殖 ， 細 胞動態並
び に ホ ル モ ン レ セ プ タ ー に 及 ぼ す ， 高脂肪食 並 び に プ
ロ ス タ ブラ ン デ イ ン 合成酵素阻害剤 で あ る イ ン ドメ タ
シ ン く0．005％1 の影響 に つ い て検 討 した ．
1 ． D M B A投与20週間の ラ ッ ト平均体重の 推移 は ，
高脂肪食群く20％ンと低脂肪食群く0．5％1 との 間で 差は
な く ， また ， イ ン ドメ タ シ ン 添加 に よ る影響 も認 めな
か っ た ．
2 ． 発生 し た腫瘍は全て腺癌で あ り ， 腺腰 は認 め な
か っ た ． ま た ト 腫 瘍の 組織像 は ， 高脂肪食群 が低脂肪
食群 に 比較 し ， さ ら に ， イ ン ド メ タ シ ン添加群 は非添
加群 に 比較 し， 管腔 を形成 す る細胞 の 多層化 が強く ，
充実性 に 増殖 す る傾向 に あ り ， 核 分裂像 も 多く認 め
た ．
3 ． D M B A投与20週後 の乳癌発生率 は高脂肪食群
で 有意 に 高く ， 他の 3群間 で有意差 を認 めな か っ た ．
屋
4 ． D M B A投与20週後の ラ ッ ト ー 匹 当た り の 平均
腫瘍個数 は ， 高脂肪食群が低脂肪食群 に 比 較し4倍以
上 と 有意 に 高 く ， 一 九 イ ン ドメ タ シ ン は高脂肪食群
の 平均腫瘍個数 を50％以下 に 低下 させ た ．
5 ． 腫瘍発生 ま で の潜伏期間は ， 高脂肪食群で 有意
に 短 く ， 他 の 3 群間で差 を認 め な か っ た ． し か し
，
D M B A投与20週後 の 担痛ラ ッ ト 一 匹 当た り の 平均腫
瘍個数で は ， 高脂 肪食群が 低脂肪食群 に 比較して多
く ， さ ら に ， イ ン ドメ タ シ ン 添加群 は非添加群に比較
して 多い 傾向 を認 め た ．
6 ． 初発腫瘍 の20週後 の平均腫瘍径 は ， 高脂肪食群
が低月旨肪食群 に 比較 し て有意 に 大 き く ， さら に， イ ン
ド メ タ シ ン 添加群 は非添加群 に 比 較 し て 有意 に大き
か っ た ．
7 ． B U d R標識率で は ， 高脂肪食群 は低脂肪食に比
較 して有意に高く ， さ ら に ， イ ン ドメ タ シ ン添加群は
非添加群 に 比 較 して 有意 に 高か っ た ．
8 ． DN A 合成時間で は 4群間 に 有意差を認めな
か っ た が ， 潜在的倍加時間で は ， 高脂肪食群は低脂肪
食群 に 比較 し て有意 に 短 く ， さ ら に ， イ ン ドメ タシ ン
添カ口許 は非添加群 に 比 較 し て有意 に 短 か っ た ．
9 ． 腫瘍組織内 エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ ー 値， プロ ゲ
ス テ ロ ン レ セ プ タ ー 値 は ， 4 群 間で 有意差 を認めな
か っ た ．
10． 以 上 よ り ， D M B A誘発 ラ ッ ト乳癌 に お い て ， 高
脂肪食は その 発生と増殖 を とも に 促進 し ， 一 方， イン
ドメ タ シ ン は腫瘍の 発生段階 に お い て は ， 高脂肪食の
促進作用 を抑制す る作用 を示 し たが ， 一 旦 発生してき
た 腫瘍 に 対 して は そ の増殖 を促進 す る作用 を示 した ．
乳癌患者 に 対 す る高脂肪食あ る い はイ ン ド メ タシ ンの
投与 は そ の増殖 を促進 さ せ る可能性 が あ る0
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